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Resumen 
Introducción. La malaria es un problema de salud pública a nivel mundial y es 
causada por 5 especies de parásitos apicomplejos del género Plasmodium. La 
invasión exitosa de los merozoítos al glóbulo rojo es una etapa fundamental en 
el ciclo de vida del parásito, el cual usa un variado repertorio de ligandos que 
interactúan de forma específica con receptores presentes en la membrana del 
glóbulo rojo. 
Objetivo. Revisar las características moleculares y estructurales de los 
receptores expresados en la superficie de los glóbulos rojos, implicados en el 
proceso de invasión del merozoito de Plasmodium falciparum. 
Método. Revisión descriptiva sobre las características moleculares y 
estructurales de los receptores de la superficie del glóbulo rojo, los cuales juegan 
un papel fundamental durante la invasión del merozoíto de Plasmodium 
falciparum. Esta revisión empezó por la búsqueda de literatura publicada hasta 
  
el año 2019 en bases de datos electrónicas, especializadas en la divulgación de 
investigación biomédica. Se encontraron 127 documentos, de los cuales se 
seleccionaron 111 y se excluyeron 33 por no cumplir los criterios de inclusión; 
en total, se analizaron 78 referencias. 
Conclusión. En esta revisión se resumieron las características moleculares y 
estructurales de los receptores presentes en el glóbulo rojo importantes en el 
proceso de invasión del merozoito de P. falciparum. También, se resaltó la 
importancia de elucidar las diferentes vías de invasión del parásito y así, poder 
desarrollar alternativas profilácticas o terapéuticas que conduzcan a mitigar o 
eliminar la malaria. 
Palabras clave: malaria, Plasmodium falciparum, eritrocitos, merozoito, 
proteínas de membrana, receptor.  
 
Abstract 
Introduction. Malaria is a public health problem worldwide. It is caused by 5 
species of the Apicomplexa genus Plasmodium. The successful invasion of the 
erythrocyte by Plasmodium merozoites is a critical stage in the life cycle of the 
parasite, which uses a broad repertoire of ligands that interact in a specific way 
with receptors expressed on the membrane of the erythrocyte. 
Objective. To review the molecular and structural characteristics of the receptors 
expressed on the erythrocyte surface, involved in the process of merozoite 
invasion by Plasmodium falciparum. 
Method. Here, we descriptively review of the molecular and structural 
characteristics of the red blood cell surface receptors, which play a key role during 
the invasion of Plasmodum falciparum merozoite. To this purpose, we searched 
  
the literature published until 2019 in electronic databases specialized in 
biomedical research. 127 documents were found, of these, 111 were selected, 
33 were excluded and 78 references were analyzed. 
Conclusion. In this review, the molecular and structural characteristics of the 
receptors expressed on the erythrocytes and important in the process of invasion 
of P. falciparum merozoites were discussed. With this, we highlight the 
importance of elucidating the different invasion pathways the parasite, in order to 
develop prophylactic or therapeutic alternatives that could lead to mitigate or 
eliminate malaria. 
Key words: malaria, Plasmodium falciparum, erythrocytes, merozoite, 
membrane protein, receptor.  
 
Introducción 
La malaria representa un problema de salud pública a nivel mundial. En el año 
2017 se registraron 219 millones de casos y 451.000 muertes (1). Esta 
enfermedad es causada por cinco especies del género Plasmodium: 
Plasmodium falciparum,  Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium 
malaria y Plasmodium knowlesi, siendo P. falciparum el principal causante de la 
morbimortalidad (2). 
El ciclo de vida de P. falciparum empieza cuando un mosquito Anopheles 
hembra, infectado, inyecta en la piel del hospedero de 100 a 1000 esporozoítos 
(spz), los cuales se mueven en la dermis hasta ser capturados por un capilar. 
Esto le permite al spz viajar a través del torrente sanguíneo hasta el hígado e 
invadir a los hepatocitos presentes. La ruptura de los hepatocitos libera 
merozoitos (mrz) que reingresan al torrente sanguíneo, donde invaden a los 
  
glóbulos rojos (GR); allí, en el citoplasma de estos, forman una vacuola 
parasitófora, en la cual maduran pasando por los estadios de anillo, trofozoíto y 
esquizonte, hasta culminar en la ruptura del GR y la liberación de nuevos mrz. 
Cada mrz liberado invade una nueva célula eritroide, con lo cual se produce lisis 
en masa de células hospederas y, con esto, los síntomas de la enfermedad 
(fiebre, anemia) (Figura 1A) (3–5). 
Los eventos moleculares involucrados en la interacción del mrz con el GR, están 
distribuidos en las etapas: contacto inicial, reorientación apical, formación de la 
unión estrecha e invasión activa. El contacto inicial y la leve deformación de la 
membrana del eritrocito, están determinados por la interacción entre el complejo 
de proteínas de superficie del merozoito (MSP-1, por sus siglas en inglés) y los 
receptores banda 3 y glicoforina A (GPA); adicionalmente, la reorientación apical 
del mrz y la fuerte deformación de la mebrana del GR, se producen gracias a la 
liberación de los ligandos pertenecientes a las familias de proteínas de unión a 
eritrocitos (EBL) o de las proteínas homólogas de unión a reticulocito de P. 
falciparum (PfRh) y finalmente, la unión estrecha e invasión activa, se producen 
por la unión de las proteínas AMA-1 y RON al GR (6,7). 
Este proceso demuestra que la invasión exitosa, mediada por la interacción 
específica entre las proteínas expresadas por los mrz y los receptores presentes 
en la superficie de los GR, representa un paso esencial en el complejo ciclo de 
vida de P. falciparum (8). Lo anterior, resalta la necesidad de identificar y 
caracterizar las interacciones moleculares tipo receptor-ligando, así como los 
mecanismos de adhesión e invasión del mrz al hospedero, los cuales ayudarán 
a comprender la biología del parásito y servirán como base fundamental en el 
  
desarrollo de alternativas profilácticas o terapéuticas que conduzcan a mitigar o 
eliminar la enfermedad.  
Así, esta revisión compila y resume las características moleculares y 
estructurales de los receptores expresados en la superficie de los GR implicados 
en el proceso de invasión del mrz de P. falciparum. 
 
Metodología 
Se llevó a cabo una revisión descriptiva sobre los receptores expresados en la 
superficie de los GR implicados en el proceso de invasión de P. falciparum. La 
búsqueda de la literatura relacionada con el tema de estudio se realizó a partir 
de artículos y guías de referencia mundial de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) para esta entidad, publicados en las bases de datos electrónicas 
PubMed, Science Direct, MedLine y Embase.  
Las palabras clave se seleccionaron con base en el descriptor Medical Subject 
Headings (MeSH) en idioma inglés: malaria, Plasmodium falciparum, 
erythrocytes, invasion, membrane protein y receptor. 
Fueron escogidos todos los artículos y guías disponibles, publicados hasta el 
año 2019 y escritos en idioma inglés. Se encontraron 127 documentos entre 
artículos y guías, de los cuales se seleccionaron 111 por título y resumen; de 
estos se excluyeron 33 por no presentar las propiedades estructurales y 
funcionales de las proteínas ni su relevancia en el proceso de invasión de los 
mrz. En total, se analizaron 78 referencias. 
Finalmente, de las 78 referencias seleccionadas, se compilaron y resumieron las  
  
características moleculares y estructurales de los receptores expresados en la 
superficie de los GR, implicados en el proceso de invasión del mrz de P. 
falciparum. 
 
Resultados 
Proceso de invasión del merozoíto al glóbulo rojo 
La invasión durante la etapa sanguínea del parásito comienza con la interacción 
entre proteínas del mrz y receptores presentes en la superficie de los GR. Los 
mrz tienen en la región apical organelos denominados roptrias y micronemas 
que, al primer contacto con la superficie de células eritrocíticas, liberan una serie 
de proteínas que median los pasos finales en el proceso de invasión a la célula 
hospedera (Figura 1B) (9,10). 
El proceso de invasión del mrz al GR, toma ~20 segundos e incluye diferentes 
estadios (contacto inicial, reorientación apical, formación de la unión estrecha e 
invasión activa) (11) (Figura 1C). El contacto inicial del mrz causa una leve 
deformación en la superficie del GR mediada por interacciones de baja afinidad 
entre MSP-1,6/7 y la proteína de superficie del merozoíto de unión a duffy 
(MSPDBL), que se unen a los receptores de banda 3 y glicoforina A (GPA) 
presentes en la superficie del GR (12–14). 
Esta etapa es seguida por la reorientación apical y una fuerte deformación de la 
membrana del GR, inducidas por la unión de cualquiera de las proteínas EBL 
(EBA-175, EBA-140/BAEBL, EBA-181/JESEBL, EBL-1 Y MAEBL) (15), o de las 
proteínas PfRH (PfRH1, PfRH2a, PfRH4) (10,16,17) (10,16,17). Esto depende 
de las características de los receptores y la presencia de anticuerpos 
preformados por infecciones previas, para luego permitir la unión de PfRH5 al 
  
receptor de basigina (BSG), desencadenando la liberación de las proteínas de 
las roptrias, proceso mediado por el flujo de Ca2+ en la interfaz parásito-huésped 
(6). 
Posteriormente, se produce una unión estrecha a través de la inserción del 
complejo proteico conformado por la proteína de cuello de roptria (RON) y el 
antígeno de membrana apical- 1 (AMA-1) en la membrana del GR. La fuerza de 
penetración del parásito es generada por el motor actina-miosina, conduciendo 
al mrz a través de la membrana celular del hospedero al interior de un 
compartimento denominado vacuola parasitófora, creado por la secreción de las 
proteínas de las roptrias (Figura1C) (7,18). 
El conocimiento de los receptores en los GR que sirven como ruta de invasión 
de P. falciparum es muy limitado; hasta la fecha, se han caracterizado más de 
50 ligandos y solo 9 receptores en GR maduros, incluyendo a la GPA, glicoforina 
B (GBP), glicoforina C (GPC), BSG, receptor del complemento 1 (CR1), 
semaforina-7A (SEMA7A), banda 3, heparina y los receptores hipotéticos KX, Z, 
Y y W, determinados de acuerdo con el perfil de sensibilidad enzimática (Figura 
1D) (19–21). 
 
  
Figura 1. A. Ciclo de 
vida de P. falciparum B. 
Localización de las 
proteínas expresadas 
por el merozoíto de P. 
falciparum C.  Etapas de 
invasión del merozoíto al 
glóbulo rojo D. 
Receptores presentes en 
la membrana del glóbulo 
rojo importantes para la 
unión de proteínas de P. 
falciparum 
 
 
Receptores que interactúan con proteínas de los micronemas de P. 
falciparum 
Glicoforina A  
GPA es una proteína transmembrana que junto a banda 3 es la más abundante 
en la membrana de los GR (1x106 copias por célula) (22). Está conformada por 
150 aminoácidos (72 en el dominio extracelular, seguido de 23 en el dominio 
transmembrana y 36 en el dominio intracelular) y 16 N-oligosacáridos decorados 
con ácido siálico (23) (Figura 2A).  
Su función principal es la determinación antigénica para los grupos sanguíneos 
MN y Ss; así mismo, está involucrada en la interacción entre los GR y el endotelio 
vascular (24). 
GPA fue el primer receptor en el GR identificado para un ligando de invasión de 
P. falciparum, el antígeno de unión a eritrocito-175 (EBA-175). Esta interacción 
es resistente al tratamiento de los GRs con quimiotripsina (25) y es mediada por 
la región II rica en cisteínas de EBA-175, la cual está conformada por los 
dominios F1 y F2 (26,27). 
  
El sitio de interacción receptor-ligando corresponde a un glucopéptido que 
contiene 16 sialotetrasacáridos unidos a O (MCH1 aa1-64), sugiriendo que 
además de los residuos de ácido siálico, la presencia de ciertos aminoácidos de 
la GPA es imprescindible para la unión (28), convirtiéndolos en potenciales 
fragmentos para la inducción de anticuerpos contra mrz al bloquear 
específicamente la unión a GPA (29–33). Debido a la gran importancia de EBA-
175 en la activación de los mrz y en la invasión para aumentar la respuesta 
inmune, se han enfocado múltiples esfuerzos en el desarrollo de vacunas contra 
la malaria que incluyan a esta proteína (34). 
Glicoforina B 
La GPB es estructuralmente similar a la GPA, con la excepción de la cola 
citoplasmática, la cual es mucho más corta en GPB; esta proteína está codificada 
por un gen separado para GPA que probablemente surgió por duplicación 
genética del gen GPA original (35). 
La GPB está presente de 0.2-1.0 x105 copias por GR (22,35), tiene un peso 
molecular de ~10 kDa y comprende 91 residuos (22) (Figura 2B); junto a GPA, 
es la sialo-glicoproteína principal de membrana de eritrocitos y es el 
determinante antigénico para el grupo sanguíneo Ss (36). 
En el aó 2009, se descubrió que GPB media la entrada del parásito a través del 
ligando de unión a eritrocitos-1 (EBL-1), esta unión es sensible al tratamiento 
con neuraminidasa, indicando que el sitio de unión de EBL-1 incluye un epítope 
con ácido siálico en la superficie de GPB (37). Se ha reportado que el sitio de 
unión EBL-1/GPYB se encuentra localizado en la región F2i (residuos 601C-V669) 
(15). 
  
A partir de ensayos de invasión, se ha propuesto un nivel de redundancia entre 
las proteínas EBA-175 y EBL-1 que se unen a estas glicoforinas similares, 
debido a que GRs negativos de GPB presentan 40% - 79% de resistencia a la 
invasión de P. falciparum y resistencia casi completa después de la eliminación 
de GPA del GR con tripsina. Así mismo, se ha planteado la hipótesis de que GPB 
pudo haber surgido como resultado de la presión selectiva para perder el sitio de 
unión de EBA-175 en GPA (38). 
Glicoforina C 
GPC es el tercer miembro de la familia de glicoforinas eritrocitarias. Esta proteína 
está presente en 1.35 – 1.43x105 copias por GR (35). Su estructura la conforman 
los dominios extracelular, transmembranal y citoplasmático, distribuidos en 128 
residuos con 12 O-glicanos y un solo N-glicano (Figura 2C) (39). Dicha glicoforina 
tiene una importante función en el mantenimiento de la forma de los GRs y en la 
regulación de los componentes de la membrana celular a través de la interacción 
con la proteína 4.1 (39). 
GPC es el receptor de GR para el antígeno de unión a eritrocito-140 (EBA-140) 
de P. falciparum. EBA-140 se une a los residuos 14-22 codificados por el exón 2 
de GPC (40,41), de una forma sensible al tratamiento con neuraminidasa y 
tripsina y resistente a quimiotripsina (11). 
Sin embargo, la naturaleza del sitio de unión entre EBA-140 y GPC ha resultado 
difícil de precisar, puesto que la sensibilidad a la neuraminidasa indica una 
dependencia de ácido siálico para la unión, no obstante, esto ha sido 
cuestionado debido a la incapacidad de EBA-140 para unirse a los GRs que 
expresan la variante de supresión natural mal glicosilada de la GPC, denominada 
Gerbich (42). 
  
Debido a esto, se ha considerado que EBA-140 presenta vías alternas de 
invasión, puesto que tiene polimorfismos capaces de invadir GRs tratados con 
neuraminidasa (43). 
Estos datos sugieren que las proteínas de invasión de P. falciparum, tienen 
funciones redundantes, ya que EBA-140 no es esencial en el proceso de 
invasión del mrz al GR, siempre y cuando se asegure una interacción entre 
suficientes ligandos similares de invasión con receptores de la célula hospedera 
(44). 
Semaforina 7a  
Las semaforinas son proteínas secretadas y asociadas a la membrana del GR, 
caracterizadas por tener en el N-terminal un dominio extracelular conservado 
“Sema” (45). Se han descrito ocho clases de semaforinas, las cuales presentan 
similitudes en las secuencias de aminoácidos de sus miembros. De estas, las 
semaforinas 1 y 2 se encuentran en invertebrados, las clases 3-7 en vertebrados 
y la clase 8 en virus (46,47). 
Sema7a, también conocida como clúster de diferenciación 108 (CD108) o como 
antígeno de grupo sanguíneo John Milton Hagen (JMH), es una proteína de 
membrana glicosilada de 666 residuos y 75 kDa, asociada a las superficies 
celulares a través del dominio glicosilfosfatidil-inositol (GPI) (Figura 2D). Esta 
proteína se encuentra expresada en GR, neuronas pre y post natales, linfocitos 
y timocitos activados (33–35). 
Las semaforinas fueron descritas inicialmente por su función en la guía axonal 
durante la neurogénesis (46); sin embargo, Sema7a también interviene en 
procesos moleculares y fisiológicos como la organogénesis, el crecimiento 
vascular, la regulación de las células inmunes al asociarse con integrinas y la 
  
producción de citoquinas inflamatorias como interleuquina-6 (IL-6), IL-8 y factor 
de necrosis tumoral (TNF) (45,46,48,50). Así mismo, Sema7a es el receptor en 
los GR para la proteína anónima análoga a la repetición de trombospondina 
específica de mrz (MTRAP) de P. falciparum. Estas proteínas se asocian de 
forma dimérica con los dos monómeros de MTRAP que interactúan con cada 
homodímero a través de sus dominios Sema (Figura 3A) (51). Los polimorfismos 
en el dominio extracelular de Sema7a no afectan la unión a MTRAP, así mismo, 
en ensayos de invasión in vitro, se observó que la adición de anticuerpos contra 
Sema7a no inhibe la invasión del mrz al GR (52). 
Se ha demostrado que Sema7a, tiene funciones importantes en las células 
inmunes al asociarse con integrinas, sin embargo, actualmente no se ha 
determinado el número de copias ni la función de esta proteína en los GRs, lo 
cual obstaculiza la especulación sobre la relevancia de sus propiedades en la 
célula hospedera al momento de la interacción con un ligando de invasión.  
 
KX 
AMA-1 se une al GR a través del dominio III, a un receptor putativo no 
identificado denominado KX; esta unión es resistente al tratamiento enzimático 
con tripsina y neuraminidasa (53). 
AMA-1 es un importante ligando de P. falciparum localizado en los micronemas; 
es una proteína procesada durante el desarrollo tardío del mrz y está involucrada 
en la formación de la unión estrecha que tiene lugar durante el proceso de 
invasión (54). Se divide en tres dominios (I,II y III) altamente conservados entre 
las especies de Plasmodium, sugiriendo una función importante en el proceso 
de invasión al GR (54,55). 
  
La identificación de un receptor de eritrocitos para un ligando crucial de la unión 
estrecha, proporcionaría un punto de partida útil en los esfuerzos por caracterizar 
las interacciones huésped-parásito en esta compleja estructura. 
W 
El antígeno de unión a ertrocito-181 (EBA-181), se une a un receptor en el GR 
hasta ahora no identificado, denominado W. Sin embargo, esta unión está 
caracterizada por su sensibilidad al tratamiento enzimático con neuraminidasa y 
quimiotripsina y su resistencia a la tripsina (43,56). Así mismo, se ha 
documentado que EBA-181 se une a un fragmento de 10 kDa de banda 4.1, con 
el mismo perfil de sensibilidad enzimática (57). 
 
La remoción del gen de EBA-181 no presenta ninguna alteración en el proceso 
de invasión, lo cual sugiere que puede actuar como un ligando alternativo (58).  
 
Receptores del hospedero que interactúan con proteínas de las roptrias de 
P. falciparum 
Basigina  
BSG, también llamada clúster de diferenciación 147 (CD147) o inductor de 
metaloproteinasa de la matriz extracelular (EMMPRIN), es una glicoproteína 
transmembranal que pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig), 
caracterizadas por tener al menos un dominio de Ig (59). BSG es altamente 
glicosilada e incluye dos isoformas, basigina-1 (BSG-1) con tres dominios de Ig 
y dos sitios potenciales de N-glicosilación y basigina 2 (BSG-2) con dos dominios 
de Ig y tres sitios potenciales de N-glicosilación (59). 
  
BSG-1 se ha identificado como la isoforma expresada en la retina (60) y BSG-2; 
por su parte, es la isoforma más común en diferentes tipos celulares, incluyendo 
células epiteliales, endoteliales y hematopoyéticas; además, es la variable 
presente en la superficie de los GRs (59,61). BSG-2, tiene una longitud de 385 
residuos y un peso molecular de 42-66 kDa que depende de su grado de N-
glicosilación. Está conformada por los dos dominios extracelulares de 
inmunoglobulina, una región transmembranal de 23 aminoácidos altamente 
conservados y una región citoplasmática (Figuras 2E y 3B) (61,62). 
Esta proteína está involucrada en diferentes funciones fisiológicas, incluyendo 
transporte de nutrientes, implantación embrionaria, espermatogénesis, 
desarrollo de retina, regulación de la respuesta de los linfocitos y expresión del 
transportador de monocilación (MCT) (59). 
De acuerdo a su distribución, BSG-2 constituye el receptor para la proteína 
homologa de unión a reticulocitos de P. falciparum 5 (PfRH5) (63–65), el cual 
forma un complejo ternario con el antígeno protector rico en cisteína (CyRPA) y 
la proteína que interactúa con PfRh5 (Ripr) (66–68) que se posiciona de forma 
paralela a la membrana del GR. Después de unirse PfRh5 a BSG, el complejo 
se desensambla y CyRPA se excluye de la membrana, mientras que PfRh5 y 
Ripr se insertan en ella (68), permitiendo así la formación de un poro en la 
membrana del GR a través del cual entra Ca2+ a la célula (69). 
Se ha determinado la importancia de la interacción PfRH5-BSG al inhibir PfRH5 
con un anticuerpo IgG policlonal anti-PfRH5, encontrando una reducción de la 
invasión de ~90% en la cepa 3D7 (70) y se han monitorizado múltiples rupturas 
de esquizontes en presencia de este anticuerpo policlonal sin obtener invasiones 
exitosas al GR (7). Así mismo, se ha demostrado que PfRH5 exhibe limitados 
  
polimorfismos y provoca potentes anticuerpos neutralizantes que inhiben la 
invasión del mrz, haciéndolo atractivo candidato a vacuna en etapa sanguínea 
(71). 
Y 
Previo a la interacción de EBA-175 con el receptor de glicoforina A (GPYA), 
PfRh1 (considerado como uno de los primeros ligandos en interactuar), se une 
a un receptor en el GR a través de un fragmento de 333 aminoacidos (500-833) 
denominado RII-3, a un receptor putativo hasta ahora no caracterizado, 
denominado Y, el cual es resistente al tratamiento enzimático con tripsina y 
quimiotripsina y sensible a la neuraminidasa (9,72). 
Z  
PfRH2b se sintetiza como una proteína de ~380 kDa siendo procesada en 
fragmentos de ~300, 250, 130 y 85 kDa en las cepas W2-mef y 3D7, en donde 
junto con PfRH1, PfRH4 y PfRH5 están asociadas con la formación de la unión 
estrecha durante la invasión del mrz. 
PfRH1 se une al GR a través del receptor putativo “Z” a través de una interacción 
sensible al tratamiento con quimiotripsina y resistente a tripsina (73–75). La 
unión de PfRh2b a su receptor desencadena un flujo de Ca2+ en los mrz 
conduciendo a la liberación de EBA-175 de los micronemas (76). 
Receptor de complemento 1 
El CR1, es una proteína inmunorreguladora presente en la membrana de los GR 
y de los leucocitos; sus funciones incluyen la activación del sistema del 
complemento y la eliminación de complejos inmunes. Los niveles de expresión 
de CR1 están genéticamente determinados y están asociados con al menos tres 
  
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) en el gen CR1, variando en las 
diferentes poblaciones en un rango de 50 – 1.200 moléculas por GR (77). 
La proteína tiene un péptido señal de 47 residuos, un dominio extracelular de 
1930 residuos, un dominio transmembranal de 25 residuos y una región 
citoplasmática C-terminal de 43 aminoácidos. El dominio extracelular tiene 25 
sitios potenciales de N-glicosilación y se puede dividir en 30 repeticiones de 
consenso corto (SCR), cada una de los cuales está conformada por ~70 
residuos. Las 30 SCRs, a su vez, se pueden agrupar en 4 regiones más largas 
denominadas repeticiones homólogas largas (LHR): LHR-A, -B, -C y -D (Figuras 
2F y 3C) (78). 
CR1 ha sido identificado como receptor de la proteína homóloga de unión a 
reticulocitos de P. falciparum 4 (PfRh4) (79), siendo importante en las rutas de 
invasión independientes de ácido siálico al ser esta interacción resistente al 
tratamiento con neuraminidasa (80). Los residuos críticos en la unión en CR1 
con PfRh4 son D18 y F20 localizados en el LHR-A (81). 
 
Receptores que interactúan con proteínas de superficie de P. falciparum 
Banda 3 – MSP-1 
Banda 3, también llamada intercambiador de aniones (AE1) o portador de soluto 
familia 4 miembro 1 (SLC4A1), es la proteína más abundante (25%) en la 
membrana de los GR (82,83). Esta proteína tiene un papel fundamental en el 
suministro eficiente de oxígeno a los tejidos y en la eliminación de CO2, al facilitar 
el intercambio de cloruro y bicarbonato, desempeñando también funciones en la 
regulación del pH intracelular (84,85). 
  
Es una glicoproteína de 911 aminoácidos con un peso molecular de 110 kDa. 
Está constituida por dos dominios: un dominio N-terminal citosólico (residuos 1-
360) y un dominio integral de membrana con 8 hélices transmembranales 
(residuos 361 a 911) (86,87) (Figura 2G y 3D). El dominio C-terminal cataliza el 
intercambio de aniones (Cl- y HCO-) a través de la membrana del GR para 
aumentar con esto su capacidad de transporte de CO2. Además, este dominio 
se asocia con la anhidrasa carbónica II, la cual juega un papel en el transporte 
del CO2 desde los tejidos hasta la circulación pulmonar (88). Por otro lado, el 
dominio N-terminal citoplasmático es un importante sitio de anclaje para otras 
proteínas asociadas a membrana, tales como ankirina, desoxihemoglobina, 
proteína 4.1, proteína 4.2, gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa, aldolasa, 
proteína tirosina quinasa y fosfofructoquinasa (83–85). 
Banda 3, es un receptor esencial en las rutas de invasión independientes de 
ácido siálico para P. falciparum (89), interactuando a través de la fuerte unión de 
dos regiones extracelulares no glicosiladas (residuos 720-761 y 807-826) con 
fragmentos de la proteína de superficie de merozoito-1 (MSP-1) MSP-142 y MSP-
119 respectivamente (13). 
MSP-1 es la proteína más abundante en la superficie del mrz (90); esta 
experimenta procesamiento proteolítico en el momento en que los mrz son 
liberados tras la ruptura del esquizonte generando cuatro fragmentos de 83, 30, 
38 y 42 kDa, los cuales permanecen como un complejo multisubunitario en la 
superficie del mrz. A su vez, el fragmento de 42 kDa se procesa y da como 
resultado los fragmentos de 33 y 19 kDa. La mayoría de estos fragmentos se 
desprende de la superficie del mrz durante el proceso de invasión, sin embargo, 
MSP-119 permanece unido (91). 
  
Por otra parte, banda 3 está asociado con GPA, el receptor de EBA-175, a través 
de su octava hélice transmembranal por la presencia de Wrb, un antígeno de 
grupo sanguíneo (14). Esta asociación, puede aumentar la probabilidad de 
adhesión de los ligandos del parásito involucrados en el contacto con la célula 
hospedera. 
Figura 2. Esquema de la 
organización de dominios 
en receptores del eritrocito 
para proteínas de invasión 
de P. falciparum. A. 
Glicoforina A B. Glicoforina 
B C. Glicoforina C D. 
Semaforina 7a E. Basigina 
F. Receptor de 
complemento 1 G. Banda 
3.  
 
 
Figura 3. Estructura en 
cintas y en superficie de 
los receptores para P. 
falciparum A. Estructura 
dimérica de Sema7a PDB 
ID:3NVQ (40). B. Basigina 
PDB ID:4U0Q (54). C. 
CR1 PDB ID:2Q7Z (65). D. 
Banda 3 PDB ID:4YZF 
(84). 
 
 
 
 
 
Conclusión 
La malaria es la enfermedad parasitaria con mayor impacto mundial y representa 
un gran desafío para los servicios de salud pública. La forma de malaria más 
mortal es causada por P. falciparum, el cual cuenta con un amplio repertorio de 
proteínas de invasión expresadas por el mrz y que le permiten invadir a los GRs 
a través de uniones específicas y de alta afinidad.  
  
El exitoso proceso de invasión de P. falciparum está determinado por funciones 
celulares, llevadas a cabo por proteínas (ligandos) que interactúan con los 
receptores del GR y forman complejos moleculares; la elucidación de estas 
interacciones es necesaria para lograr un profundo entendimiento de las bases 
biológicas y fisiológicas del parásito. A la fecha, se han descrito más de 50 
ligandos del parásito y solo 9 receptores en el GR, evidenciando la existencia de 
una gran brecha en la identificación y caracterización de los receptores usados 
por Plasmodium en la célula hospedera.  
En esta revisión se compilaron las características moleculares y estructurales de 
los receptores hasta ahora identificados; además, se resalta la importancia de la 
caracterización molecular de las diferentes rutas de invasión del mrz, lo cual 
ayudará a comprender la biología del parásito y servirá como base fundamental 
para poder desarrollar alternativas profilácticas o terapéuticas que conduzcan a 
mitigar o eliminar la malaria. 
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